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【背　　景】
　新生児医療が進歩し、新生児期死亡率は近年大きく改善した。生存率が改善した一方で、生存
者の後遺症は新生児医療にとって重要な問題である。周産期の低酸素虚血性脳症（HIE： hypoxic-
ischemic encephalopathy）は、胎児仮死・新生児仮死の結果生じ、その神経学的後遺症の評価は重
要である。周産期HIEの神経学的後遺症としては、脳性麻痺、精神運動発達遅滞、てんかんなどが
あり、その発生率は周産期HIEの約25％とされる。てんかんに関しては、周産期HIEを既往にもつ児
は、もたない児の５倍のリスクがあるとされる。また、West症候群はてんかん予後、発達予後とも
に不良な小児てんかんのひとつである。その特徴としては、年齢依存性、発達の停止もしくは退行、
ヒプスアリスミアと呼ばれる特徴的な脳波所見がある。West症候群の14－25％は、周産期HIEが原
因であるとされ、その病因としても重要であるが、HIEの既往のある児のWest症候群の発生率に関
する報告はない。
【目　　的】
　今回の申請者らの研究では、周産期HIE後のてんかんおよびWest症候群の発生率ならびに、その
発生にかかわる因子について調べることを目的とした。
【対象と方法】
　2000年４月から2009年３月までに埼玉県立小児医療センター未熟児新生児科（獨協医科大学越谷病
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院小児科の関連施設）に入院し、在胎週数34週以降でアプガールスコア５分値が７点未満の児を対象
とした。染色体異常症、奇形、新生児感染症、先天性代謝異常症、死亡した児は除外した。対象者の
保護者には口頭で説明を行い、同意を得た。また研究内容について獨協医科大学越谷病院の倫理委員
会で承認を得た。質問紙法でてんかんおよび West症候群の発症に関して調査し、診療録を後方視的
に検討した。得られた数値は、IBM社統計ソフトSPSS ver.19を用いて、Fisherの正確確率検定と多
変量ロジスティック回帰分析で検定した。
【結　　果】
＜発生率＞
　在胎週数34週以降でアプガールスコア５分値が７点未満の児は287名で、染色体異常症、奇形、新
生児感染症、先天性代謝異常症、死亡の79名を除外した208名を対象とした。調査可能であったのは
162名（77.9％）であった。てんかんを発症したのは、162名26名（16.0％）であり、West症候群を発
症したのは８名（4.9％）であった。
＜発生に関連する因子＞
　72名に新生児痙攣を認め、新生児痙攣を認めた群は有意にてんかんとWest症候群の発生率が高
かった。80名が軽症HIEであり、82名が中等症もしくは重症HIEであった。中等症もしくは重症HIE
群は、てんかんとWest症候群の発生率が有意に高かった。中等症もしくは重症HIE82名が脳低温療
法の適応であったが、インフォームドコンセントが取れない等の理由で、施行されたのは57名であっ
た。脳低温療法を施行した57名と施行しなかった25名を比較すると、てんかんの発生率は施行した群
で有意に低かった。多変量ロジスティック回帰分析では、中等症もしくは重症HIEはその後のてんか
んの発症に関して、オッズ比=7.469（95％ confidence interval= 2.007–27.800）であり、同様に脳低
温療法ではオッズ比=0.343（95％ confidence interval= 0.120–0.983）であった。新生児痙攣に関して
は有意な結果とならなかった。
【考　　察】
　今回の研究で、周産期HIE後のてんかん／West症候群の発生率は、それぞれ16.0％、4.9％であっ
た。てんかんに関しては、先行研究の結果と同様であり、West症候群に関しては新しい知見を得る
ことができた。発生にかかわる因子としては、HIEの重症度が関連しており、これは先行研究と同様
であった。脳低温療法では、先行研究ではてんかんとの関連を認めなかったが、申請者らの研究では
有意に発生を減少させる因子であった。これは先行研究に比較して、本研究の観察期間がより長かっ
たことが関連していると考えられた。
【結　　論】
　周産期HIE後のてんかん／West症候群の発生率は、それぞれ16.0％、4.9％であった。発生にかかわ
る因子としては、HIEの重症度と脳低温療法に関して関連を認めた。未解明な点を明らかにするため
には、今後更なる研究を行うことが重要であると考えられた。
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論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　周産期の低酸素虚血性脳症（HIE： hypoxic-ischemic encephalopathy）の神経学的後遺症として
は、脳性麻痺、精神運動発達遅滞、てんかんなどがある。てんかんやWest症候群は神経学的後遺症
として重要であるが、その発症率や関連する因子に関する報告は少ない。この申請論文では、周産
期HIE162症例のてんかんとWest症候群の発症の有無と新生児期の臨床症状について検討している。
結果、１）てんかんを発症したのは、162名中26名（16.0％）であり、West症候群を発症したのは８
名（4.9％）であったこと、２）新生児痙攣を認めた群は有意にてんかんとWest症候群の発生率が高
かったこと、３）中等症もしくは重症HIE群は、てんかんとWest症候群の発生率が有意に高かった
こと、４）脳低温療法を施行した群はてんかんの発生率が低かったこと、５）多変量ロジスティック
回帰分析では、中等症もしくは重症HIEはその後のてんかんの発症に関して、オッズ比=7.469（95％ 
confidence interval= 2.007–27.800）であり（p=0.003）、同様に脳低温療法ではオッズ比=0.343（95％ 
confidence interval= 0.120–0.983）であったこと（p=0.046）、を明らかにした。
【研究方法の妥当性】
　申請論文では、長期間における豊富な症例を用いて、標準的な診断方法で診断された周産期HIEの
患者を、てんかんおよびWest症候群の発症の有無に分類し、その臨床像を比較検討している。倫理
的配慮、論文構成、統計解析は適切であり、本研究方法は妥当なものである。
【研究結果の新奇性・独創性】
　周産期HIEが後にWest症候群を発症する割合に関する報告はない。申請論文では“周産期HIE児が
後にWest症候群を発症する割合は4.9％であった”と示した。また“脳低温療法が後のてんかんの発
症を有意に減少する”ということも豊富な症例から明らかにした。この点において、本研究は、新奇
性・独創性に優れた研究と評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文では、適切な診断方法で診断した周産期HIEの多数の症例を、適切な検査方法および統計
解析を用いて解析し、それぞれの群の臨床経過を比較検討している。これらから導き出された結論
は、論理的に矛盾するものではなく、また新生児学、小児神経学など関連領域における知見を踏まえ
ても妥当なものである。
【当該分野における位置付け】
　申請論文では、周産期HIEの神経学的合併症として重要な位置づけであるてんかんとWest症候群
について検討した。その結果、周産期HIE後にてんかんとWest症候群を発症する割合はそれぞれ
16.0％、4.9％であったこと、発症に関わる新生児期の因子としては、HIEの重症度と脳低温療法実施
の有無が多変量解析で有意であったことを明らかにしている。これは、周産期HIE児の後の合併症の
予見、周産期HIEの治療方針の決定において、大いに役立つ大変意義深い研究であると評価できる。
【申請者の研究能力】
　申請者は、新生児学や小児神経学の理論と実践を学んだ上で、適切な診断方法および検査方法で本
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研究を遂行し、貴重な知見を得ている。その研究成果は、当該領域の英文誌に掲載される予定であ
り、申請者の研究能力は学位授与に値すると評価できる。
【学位授与の可否】
　本研究は、独創的で、質の高い研究内容を有しており、当該分野における貢献度も高い。よって、
博士（医学）の学位授与に相応しいと判定した。
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